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基础 研究 


吴 朱 砚 碱 羟 丙 基 -8- 环 糊 精 分 子 包 合 物 的 药 代 动力 学 


张 雪 , 刘 宏明 , 雷 婷 婷 , 冯 娇 , 张 景 训 
重庆 医科 大 学 重庆 药物 高 校 工 程 研究 中 心 ,重庆 400016 


摘要 :目的 比较 吴 荣 英 碱 分 子 包 合 物 与 吴 荣 黄 碱 在 大 鼠 体内 药 代 动力 学 行为 和 特征 。 方 法 制备 吴 荣 黄 碱 分 子 包 合 物 , 以 吴 
琳 黄 碱 为 对 照 ,检测 二 者 在 水 中 的 溶解 度 及 体外 累计 释放 百分率 ;大 鼠 尾 静脉 给 予 吴 荣 黄 碱 包 合 物 以 及 游离 吴 荣 黄 碱 后 ,HPLC 
法 测定 血浆 中 吴 荣 英 碱 的 浓度 。 用 DAS 2.1.1 软件 计算 药 动 学 参数 及 生物 利用 度 。 结 果 吴 荣 黄 碱 包 合 物 在 水 中 的 溶解 度 约 
为 18 hg/mL、 累 计 释 放 百 分 率 约 为 80%, 与 游离 吴 荣 英 碱 相 比 都 有 很 大 的 提高 。 吴 荣 黄 厌 包 合 物 和 游离 吴 荣 黄 碱 在 大 鼠 体 内 的 
Ca 分别 为 252.5+12.43 hg 人 L 和 161.3+3.45 hg/L;T 分 别 为 4.00h 和 4.07 h;MRT, 。 分 别 为 8.46+0.91 h 和 4.43+0.74 h;AUC, ,分 
别 为 2266.40+28.64 ug*L'*h" 和 911.92+8.53 hg*L*h'; AUCo。 分 别 为 2359.76+31.58 hg*L'*h' 和 919.16+9.73 ug*L'*h'; 吴 茶 
黄 碱 包 合 物 相 对 生物 利用 度 256.73%。 结 论 吴 荣 黄 碱 包 合 物 明显 改善 了 药物 的 药 代 动力 学 行为 ,提高 了 药物 的 生物 利用 度 。 
关键 词 : 吴 茶 黄 碱 ; 包 合 物 ;高 效 液 相 色谱 法 ; 药 代 动力 学 


A preliminary study of pharmacokinetics of evodiamine hydroxypropyl-B-cyclodextrin 
inclusion complex 


ZHANG Xue, LIU Honemineg, LEI Tingting, FENG Jiao ZHANG Jingqing 
Chongqing Research Center for Pharmaceutical Engineering, Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China 


Abstract: Objective To compare the pharmacokinetic parameters of evodiamine hydroxypropyl-B-cyclodextrin inclusion 
complex and free evodiamine suspension in rats, and investigate the pharmacokinetic characteristics of evodiamine inclusion 
complex. Methods Both water solubility and cumulative release percentage of EHD were tested with evodiamine as the 
control. Blood samples were collected from the venous plexus of SD rats after intravenous administration with evodiamine 
inclusion complex and free evodiamine at 100 mg/kg (equivalent evodiamine dose). Plasma concentrations of evodiamine were 
determined by high-performance liquid chromatography (HPLC), and the pharmacokinetic parameters were calculated using 
DAS 2.1.1. Results The evodiamine inclusion complex showed a better water solubility (18.46+0.36 ug/mL) and a higher 
cumulative release percentage [(76.8+4.9)%] than free evodiamine. The pharmacokinetic parameters of evodiamine inclusion 
complex and free evodiamine in rats were as follows: Cs, 252.5+12.43 vs 161.3+3.45 Mg/L; Tu, 4.00+0 vs 4.07+0 h; MRT,., 8.46+ 
0.91 vs 4.43+0.74 h; AUC,, 2266.40+28.64 vs 911.92+8.53 ng: L'*h’; 4UCo 2359.76+31.58 vs 919.16+9.73 ng: Lh'. The relative 
bioavailability of evodiamine inclusion complex was 256.73% . Conclusion Compared with free evodiamine, evodiamine 
inclusion complex has a higher bioavailability. 

Key words: evodiamine; inclusion complex; high-performance liquid chromatography; pharmacokinetics 


吴 东 黄 碱 (EVO) 是 植物 吴 菏 黄 的 主要 活性 成 分 之 
,研究 表明 ,EVO 具 有 抗 炎 . 抗 肿瘤 . 降 血压 减肥 、 
镇 痛 、 免 疫 抑制 等 药理 作用 ” ,其 中 , 抗 肿瘤 作用 是 最 受 


物 利 用 度 。 近 年 来 ,对 EVO 理 化 性 质 和 药理 活性 研究 
报道 较 多 ,但 对 其 制剂 及 其 药 动 学 的 研究 报道 却 很 少 ， 
本 实验 首次 将 EVO 与 HP-B-CD 相 结合 ,制备 了 EHD， 


人 们 关注 的 药理 作用 。 但 EVO 难 溶 于 水 ,口服 难 吸收 ， 
半衰期 短 ,生物 利用 度 低 ,在 临床 应 用 中 受到 很 大 的 限 
制 55。 凑 丙 基 -B- 环 糊 精 (HP-B-CD) 是 应 用 最 广泛 的 环 
糊 精 衍生 物 , 能 显著 提高 药物 的 水 溶性 ,增加 难 溶 性 药 
物 的 溶解 度 , 提 高 药物 生物 利用 度 , 使 药物 的 疗效 增强 
或 服用 剂量 减少 ,能 调节 或 控制 药物 的 释放 速度 ,降低 
药物 毒 副作用 ””"。 本 研究 将 EVO 制 备 成 吴 荣 黄 碱 羟 丙 
基 -B- 环 糊 精 分 子 包 合 物 (EHD), 以 提高 其 水 溶性 以 及 生 
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考察 了 EHD 在 水 中 的 溶解 性 以 及 体外 释放 等 体外 动力 
学 ,并 通过 大 鼠 尾 静脉 注射 给 药 , 采 用 HPLC 法 测定 大 
鼠 体 内 的 血 药 浓 度 , 对 其 药 代 动力 学 以 及 生物 等 效 性 等 
体内 动力 学 进行 了 研究 。 


1 材料 和 方法 
1.1 材料 与 试剂 

吴 荣 黄 碱 (EVO, 纯 度 >99% ,武汉 远 城 科技 发 展 有 
限 公 司 ); 和 厚 朴 酚 (纯度 >99% ,西安 小 草 植物 科技 有 限 
公司 ); 羟 两 基 -B- 环 糊 精 (HP-B-CD,>999% ,江苏 泰兴 新 
佬 医药 辅料 有 限 公司 ); 甲醇 (色谱 纯 , 上 海 国药 集团 化 
学 试剂 有 限 公司 ); 超 纯 水 由 Milli-Q 超 纯 水 系统 制备 ; 
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其 它 试剂 均 为 分 析 纯 。 
1.2 仪器 设备 

1100 型 高 效 液 相 色 谱 仪 (美国 Agilent) ;Milli-Q 超 
纯 水 系统 (美国 Millipore);DF-101S 型 集 热 式 磁力 搅拌 
器 (巩义 市 予 华 仪器 有 限 责 任 公司 );TGL-16B 高 速 台 
式 离 心机 (上 海安 亭 科学 仪器 厂 );AB 204 S 电 子 分 析 
天 平 (瑞士 Mett ler Toledo 仪器 公司 );KQ-2200B 型 超 
声波 清洗 器 ( 民 山 市 超声 仪器 有 限 公 司 );RE 52 AA 旋 
转 蒸发 器 (上海 亚 来 生化 仪器 三);QL-901 涡 旋 仪 (海门 
市 其 林 贝 尔 仪器 制造 有 限 公司 );DZF-1 型 真空 干燥 箱 
(上 海 跃 进 医疗 器 械 厂 );BCD-649WE 冰箱 (青岛 海尔 股 
份 有 限 公司 )。 
1.3 实验 动物 

清洁 级 SD 大 鼠 (重庆 医科 大 学 实验 动物 中 心 提 供 ， 
许可 证 号 :SCXK-( 渝 )2012-0001) ,体质 量 250+20 g。 
1.4 EHD 的 制备 

按 处 方 量 称 取 HP-B-CD 和 EVO 于 洁净 的 玻璃 研 
钵 中 ,加 入 蒸馏 水 , 湿 研 1 h,40 %C 真 空 干燥 2h 后 用 丙酮 
洗涤 ,干燥 , 即 得 EHD'" 。 
1.5 EHD 水 中 溶解 度 测定 

称 取 过 量 的 EHD 和 EVO 于 魔 口 锥 形 瓶 内 ,分 别 加 
入 5 mL 超 纯 水 ,室温 20 搅拌 24 h。 分 别 取 1 mL 各 
样品 ,6000 r/min 离心 10 min, 上 清 液 用 流动 相 稀 释 后 ， 
进 样 10 测定。 
1.6 EHD 的 相 溶解 度 试验 
精密 称 取 0、0.2、0.4、0.6、0.8、1.0 mmoL HP-B-CD 
溶 于 5 mL 葵 饮 水 中 ,加 入 过 量 EVO ,超声 后 于 恒温 振 
荡 顺 中 25+2 % ,振荡 48 h 使 溶解 达到 平衡 状态 。 吸 取 
溶液 离心 ,吸取 上 清 液 进 样 分 析 *"。 
1.7 EHD 的 体外 释放 

采用 动态 膜 透析 法 测定 EHD 及 EVO 的 体外 释 药 
性 。 释 放 介 质 为 pH 7.4 磷 酸 缓冲 溶液 ,温度 为 37+ 
0.5 % ,转速 为 100 wmin。 取 EHD EVO 混 悬 液 ( 相 当 于 
EVO 约 1 mg), 置 于 透析 袋 中 ,将 含 药 透 析 袋 置 于 有 
25 mL 释放 介质 的 锥 形 瓶 中 ,分 别 于 0.25、0.5、1、2、3、4、 
5.6.8、12.24、48、72h 取 出 1 mL, 补 加 等 量 同 质 同 温 释 
放 介 质 ,用 0.45 pm 微 孔 滤 膜 滤 过 , 取 滤 液 12 000 r/min 
离心 10 min, 取 上 清 液 10 册 进 样 检 测 , 计 算 累 积 释 放 
百分率 (%)。 
1.8 药 代 动力 学 实验 
1.8.1 色谱 条 件 1100 型 高 效 液 相 色谱 仪 (美国 Agilent 
公司 ); 固 定 相 :Lichrospher C18 柱 (4.6 mmx250 mm， 
5 pm) ;保护 柱 :大 连 依 利 特 公司 “ 佳 杰 ”C18(4.0 mmx 
3.0 mm) ,流动 相 : 甲 醇 :水 (75:25), 柱 温 :35 %C ,流速 : 
1.0 mL/min, 检 测 波 长 :225 nm, 内 标 :和 厚 朴 酚 , 进 样 
量 :40 hL。 


1.8.2 给 药剂 量 及 方法 将 体质 量 为 230+20 g 的 SD 大 
鼠 随 机 分 为 两 组 ,对 照 组 给 予 EVO 游 离 原 料 药 (用 0.5% 
的 CMC-Na 混 其 ,100 mg/kg, i.v.) ,实验 组 给 予 EHD( 相 
当 于 EVO100 mg/kg, iv.)。 给 药 前 禁 食 12 h, 不 禁 水 。 
1.8.3 血浆 样品 采集 给 药 前 采 空 白 血 , 分 别 于 给 药 后 
0.083 .0.25.0.5.1.2.4.6.8、10.12.24h 乙 醚 麻醉 大 鼠 
后 ,眼底 取 血 采集 血样 0.5 mL, 至 肝素 浸润 过 的 离心 管 
中 ,3000 r/min 离心 10 min 后 分 离 上 层 血 浆 , 于 -4 C 保 
存 待 测 。 
1.8.4 血浆 样品 处 理 吸取 150 HL 血浆 样品 ,加 入 20 
hg/mL 内 标 工 作 液 10 pL, 涡 旋 30 s, 再 加 入 75 pL 氨水 ， 
涡 旋 30 s 后 ,加 入 750 pL 乙醚 , 涡 旋 3 min ( 涡 旋 1 min 后 
静 置 30 s, 重 复 3 次 ,共计 3 min),4000 r/min 离心 5 min, 小 
心 吸 取 上 清 液 于 EP 管 中 , 于 40 %C 水 浴 挥 干 乙醚 ,加 入 
100 由 甲醇 , 涡 旋 1 min, 于 12 000 r/min 离心 10 min， 
取 上 清 液 40 LL 进 样 检测 。 
1.8.5 药 动 学 参数 研究 根据 测 得 结果 ,绘制 血 药 浓 度 - 
时 间 曲 线 。 用 DAS 2.1.1 软件 计算 药 代 动力 学 参数 。 
1.9 生物 等 效 性 研究 

使 用 DAS2.1.1 软件 将 4UC,。 Cs 经 对 数 转化 后 ， 
进行 方差 分 析 及 双 单 侧 : 检 验 , 以 P<0.05 认 为 差异 有 统 


i 
计 和 学 总 义 。 


2 结果 
2.1 EHD 在 水 中 溶解 度 

测 得 EVO 在 水 中 溶解 度 为 0.41+0.15 ug/mL ,而 将 
EVO 制 备 成 EHD 后 在 水 中 溶解 度 为 18.46+0.36 hg/mL， 
表明 制备 成 EHD 后 溶解 度 提 高 了 约 45 售 。 
2.2 EHD 的 相 溶解 度 

以 HP-B-CD 的 浓度 为 横 坐 标 ,EVO 的 溶解 度 为 纵 
坐标 作 图 ,绘制 得 相 溶 解 度 图 (图 1)。 由 图 1 可 知 EVO 
溶解 度 随 HP-B-CD 浓 度 增加 而 增加 ,二 者 具有 线性 关 
系 。 直 线 方 程 为 [EVO] =0.1515 [HP-B-CD]+0.2123， 
R=0.9957>0.990, 为 典型 的 AL 型 ,说 明 当 HP-B-CD 为 
0~1.0 mmoL 时 ,EVO 与 HP-B-CD 能 形成 摩尔 比 为 1:1 
的 包 合 物 。 
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图 1 EVO 在 HP-B-CD 中 的 相 溶 解 图 
Fig.l Phase solubility diagram of EVO in HP-B-CD. 
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2.3 EHD 的 体外 释放 
以 时 间 为 横 坐 标 ,累计 释放 百分率 为 纵 坐 标 ,建立 
EHD 和 EVO 的 释 药 曲线 见 图 2。 


100 一 EVO 
“evEHD 


Release rate (%) 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 


Dialysis time (h) 
2 EVO 和 EHD 的 累计 释放 百分率 
Fig.2 Cumulative release percentage of EVO from EHD in 
PBS (pH 7.4). 


结果 表明 EHD 的 体外 累计 释放 百分率 为 (76.8 寺 
4.9)%,EVO 的 体外 累计 释放 百分率 为 (25.7+2.1)% ,两 
者 相 比 ,EHD 比 EVO 提 高 了 3 倍 。 由 图 2 可 知 将 EVO 
制 成 EHD 后 ,明显 的 改善 了 EVO 在 pH 7.4 磷 酸 缓冲 溶 
液 的 体外 释放 。 

2.4 方法 特异 性 

取 空 白 血 浆 、 舍 一 定 浓度 的 标准 液 和 内 标的 空白 血 
浆 、 血 浆 样 品 溶液 ,分 别 按 “1.8.4” 项 下 操作 。 在 该 色谱 
条 件 下 ,EVO 及 内 标 分 离 良好 ,EVO 与 和 厚 朴 酚 的 保留 
时 间 分 别 为 5.7 min 和 8.2 min, 峰 形 良好 且 血 浆 中 的 内 
源 性 物质 不 干扰 其 测定 。 

2.5 线性 关系 

空白 血浆 中 精密 加 入 内 标 工作 液 , 涡 旋 30 s, 再 加 
入 不 同 浓度 的 EVO 标 准 液 ,配制 成 浓度 为 0.01、0.05、 
0.075.0.1.0.5.1.5.2.0 hg/mL 的 系列 标准 血浆 样品 , 按 
“1.8.4" 方 法 处 理 ,分 别 记 录 EVO 峰 面积 [As) 和 内 标 峰 
面积 (Ai) 以 峰 面 积 之 比 Y(Y=As/ Ai) 对 EVO 的 质量 浓 
度 X(ng:mL') 进 行 线性 回归 ,得 标准 曲线 方程 。 结 果 表 
明 EVO 的 浓度 在 0.01~2.0 hg/mL 范围 内 线性 良好 。 标 
准 曲 线 回 归 方 程 :Y=1.1295X+0.0709 ,r=0.9999。 

2.6 精密 度 

取 空 白 血 浆 和 EVO 标 准 液 ,配制 低 、 中 、 高 3 个 浓 
度 的 血浆 溶液 (EVO 浓 度 分 别 为 0.1、0.5、1.5 pg/mL)， 
各 浓度 平行 配制 3 份 , 按 “1.8.4” 方 法 处 理 ,1 d 内 连续 进 
样 检 测 5 次 考察 其 日 内 精密 度 ,连续 5 d 进 样 检测 考察 
其 日 间 精 密度 。 结 果 表 明 ,高 .中 、 低 3 个 浓度 的 血浆 样 
品 溶液 的 日 内 精密 度 RSD 分 别 为 2.35% .4.07% 和 
1.42%; 日 间 精 密度 RSD 分 别 为 1.69%、3.50% 和 2.92%， 
日 内 和 日 间 精 密度 均 良 好 ,符合 方法 学 要 求 。 

2.7 绝对 回收 率 

取 空 白 血 浆 和 EVO 标 准 液 ,配制 低 、 中 、 高 3 个 浓 

度 的 血浆 溶液 (EVO 浓 度 分 别 为 0.1、0.5、1.5 pg/mL)， 


平行 配制 3 份 , 按 “1.8.4” 方 法 进行 处 理 , 进 样 测定 EVO 
和 内 标的 峰 面 积 Sd、Sr。 男 配制 低 、 中 、 高 3 个 浓度 的 
EVO 溶 液 , 各 浓度 平行 配制 3 份 ,加 入 内 标 使 其 浓度 为 
0.1 hg/mL,9 份 溶液 用 流动 相 稀释 至 与 上 述 血 浆 样 品 处 
理 后 的 浓度 相同 ,测定 EYO 和 内 标的 峰 面 积 Sdl Srl。 
Sd/Sdl .Sr/Sr1 即 分 别 为 EVO 和 内 标的 绝对 回收 率 。 计 
算得 高 .中 、 低 3 个 浓度 的 溶液 中 EVO 的 绝对 回收 率 分 
别 为 103.47%、108.53% 和 102.73%, 内 标的 绝对 回收 率 
为 102.15%、107.27% 和 104.97%。 
2.8 方法 回收 率 

取 空 白 血 浆 ,加 入 不 同 浓度 的 EVO 标准 液 ,配制 
低 、 中 、 高 3 个 浓度 的 血浆 溶液 (EVO 浓 度 分 别 为 0.1、 
0.5、1.5 hg/mL) ,各 浓度 分 别 平行 配制 3 份 , 按 “1.8.4 方 
法 处 理 , 进 样 测定 EVO 和 内 标的 峰 面 积 ,计算 方法 回收 
率 。 计 算得 高 .中 、 低 3 个 浓度 的 血浆 样品 的 方法 回收 
率 分 别 为 103.57%、97.18% 和 98.48%。 
2.9 药 时 曲线 和 药 动 学 参数 

SD 大 鼠 尾 静脉 注射 给 药 给 予 EHD 及 游离 EVO 
后 ,分 别 以 EHD 及 游离 EVO 中 的 EVO 血 药 浓度 为 纵 坐 
标 ,时 间 为 横 坐 标 作 图 , 血 药 浓度 -时 间 曲 线 见 图 3。 以 
DAS 2.1.1 对 血 药 浓 度数 据 进 行 拟 合 分 析 , 得 到 EHD 与 
EVO 均 符合 二 室 模型 , 药 代 动力 学 参数 见 表 1。 
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Time after injection (h) 
图 3 EVO 和 EHD 血 药 浓度 -时 间 曲 线 
Fig.3 Concentration-time curves of EVO and EHD 
(Mean+SD). 


根据 公式 ,相对 生物 利用 度 (7,,)=AUC 受 试 组 / 
AUC 参 比 组 x100% 计 算出 EHD 的 生物 利用 度 。 由 表 1 可 
知 ,EHD 与 EVO 的 4UC, -分别 为 2359.76+31.58 hg 
和 919.16+9.73 ng*L'.h!, 计 算得 到 EHD 的 相对 生 
物 利用 度 为 EVO 的 256.73% 。EHD 的 C 必 为 252.5+ 
12.43 hg/L 约 为 EVO 的 1.57 售 ;两 者 的 7 无 较 大 差 
异 ;EHD 的 MRT, .为 8.46+0.91 h, 约 为 EVO 的 1.9 倍 。 
2.10 生物 等 效 性 评价 

使 用 DAS2.1.1 软 件 将 47C, 。 Cu 经 对 数 转 化 后 ， 
进行 方差 分 析 及 双 单 侧 : 检 验 ,结果 见 表 2。 

由 表 2 可知,EHD 和 EVO 的 4UCo, 和 AUCo 的 
[1-2o] 90% 可 置信 区 间 分 别 为 136.10%~137.0% 和 
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表 1 EVO 和 EHD 在 大 女体 内 的 药 动 学 参数 


Tab.1 Pharmacokinetic parameters after a single dose of free 
EVO and EHD in rats (Mean+SD) 


Parameter EHD EVO 

Cou (Hg/D) 252.5+12.43 161.3+3.45 
Ta (h) 4.00+0 4.07+0 

4UCo (ug:L'*h') 2266.40+28.64 911.92+8.53 
AUCos (hg.L hb) 2359.76+31.58 919.16+9.73 
MRT,, (h) 7.5S40.77 4.36+0.82 
MRT,_» (h) 8.46+0.91 4.43+0.74 


表 2 大 鼠 静 注 注射 (100 mg/kg,i.v.) EHD 和 游离 EVO 后 ,生物 
等 效 性 的 比较 

Tab.2 Bioequivalence of EHD and free EVO in rats after 
intravenous injection at the dose of 100 mg/kg of EHD 


Parameter 90% confidence interval Bioequivalence standard P 


AUCo. 136.10%-137.0% 80%-125% - 
4UCo。 136.7%-138.2 80%-125% - 
Gi 146.6%-148.9% 70%-143% - 
a <0.05 


136.7%~138.2, 不 在 标准 区 间 80%~125% 的 范围 内 ;GC 
的 [1-2a] 90% 可 置信 区 间 为 146.6%~148.9%, 不 在 标准 
区 间 70%~143% 的 范围 内 ,因此 EHD 与 游离 EVO 生 物 
不 等 效 。 男 对 7 进行 非 参 数 法 检验 ,结果 显示 EHD 和 
游离 EVO 的 7 具有 显著 性 差异 (P<0.05)。 认 定制 剂 
EHD 和 游离 药物 EVO 后 物 不 等 效 。 


3 讨论 

本 实验 采用 HPLC 法 测定 EVO 的 血浆 浓度 ,操作 
简单 ,方法 可 靠 , 且 灵 敏 度 好 ,选用 和 厚 朴 酚 作为 内 标 检 
测 其 血 药 浓度 , 且 内 标 和 血浆 样品 中 内 源 性 杂质 均 对 
EVO 的 测定 无 影响 。 

Tan 等 疡 将 吴 荣 黄 碱 与 磷脂 制备 成 吴 荣 英 碱 磷脂 
复合 物 后 ,水 溶性 约 提高 了 3.4 倍 ,生物 利用 度 约 提高 了 
2 倍 ,而 本 研究 将 EVO 与 HP-B-CD 结 合 制备 EHD ,水 溶 
性 约 提高 了 45 倍 ,相对 生物 利用 度 为 256.73%, 比 游离 
EVO 约 提高 了 2.6 倍 ,药物 和 磷脂 之 间 的 结合 力 弱 , 且 
pH\ 酶 ,温度 等 对 磷脂 复合 物 的 稳定 性 均 有 较 大 影响 ， 
可 能 会 导致 药物 的 解 离 ,从 而 对 溶解 度 以 及 生物 利用 度 
产生 一 定 影响 “5 二。 万 坤 等 "制备 了 吴 荣 英 碱 聚 乙烯 吡 
咯 烷 酮 固体 分 散 体 建立 了 EVO 在 制剂 中 的 测定 方法 ， 
该 文中 仅 在 前 言 中 泛泛 提 到 吴 荣 黄 碱 察 乙烯 吡咯 烷 酮 
固体 分 散 体 可 能 改善 EVO 的 溶出 度 , 可 能 会 提高 其 生 
物 利 用 度 , 但 并 未 对 吴 荣 黄 碱 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 固体 分 散 
体 的 体内 外 的 动力 学 性 质 进 行 任何 研究 ,也 无 生物 利用 
度 的 具体 数据 , 且 制 备 成 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 分 散 体 后 , 药 
物 处 于 高 分 散 状态 ,使 得 药物 稳定 性 不 高 ,可 能 会 使 药 


物 的 生物 利用 度 降 低 呈 。 而 本 研究 制备 的 EHD ,由 
HP-B-CD 将 EVO 包 庄 在 其 中 ,与 吴 荣 英 碱 聚 乙烯 吡咯 
烷 酮 固体 分 散 体 相 比 ,药物 的 稳定 性 有 一 定 的 提高 。 

本 课题 选用 羟 丙 基 -B- 环 糊 精 ,首次 制备 了 了 EVO 分 
子 包 合 物 , 且 对 其 溶解 度 和 体外 释放 以 及 大 鼠 体 内 的 药 
代 动 力学 和 生物 等 效 性 进行 了 研究 ,为 其 在 临床 的 应 用 
提供 依据 。 
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